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RES UMEN  
Independientemente del descubrimiento de nuevos fármacos para dianas farmacológicas 
bien establecidas, el compromiso de la ciencia con la sociedad demanda del desarrollo de 
análogos macromoleculares que mejoren las posibilidades terapéuticas de los fármacos existentes 
aportando una mayor actividad biológica y una mayor especificidad. Se postula, cada vez con 
más fuerza, que la aplicación de la nanotecnología a la medicina es la clave para conseguir las 
mejoras necesarias tanto en diagnosis como en terapia anticancerígeno [1].  Para poder 
distinguirlos de otros productos biotecnológicos como proteínas y anticuerpos, los nanofármacos 
han sido definidos como “... sistemas complejos de escala nanométrica constituidos al menos por 
dos componentes, siendo uno de ellos el agente bioactivo...”  [2].  Con varios conjugados 
polímero -proteína en el mercado y más de 11 conjugados polímero-fármaco  en fase clínica, los 
polímeros terapéuticos pueden ser considerados como una de las primeras nanomedicinas 
poliméricas [3].  Es importante mencionar que aunque este artículo se centra en el uso de 
conjugados poliméricos como anticancerígenos, su aplicación clínica es mucho más amplia 
habiendo sido descritos como posibles inmunomoduladores, agentes antivíricos o fármacos para 
reconstitución enzimát ica entre otros  [3].  
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ABSTRACT 
Independently of the discovery of new drugs for good established pharmacologic targets, 
the commitment of science with the society demands the development of macromolecular 
analogs, in order to improve the therapeutic possibilities of existing drugs, contributing to an 
increase on their biological activ ity and a greater specificity.  Every time becomes more strongly 
the postulated that the application of nanotechnology in medicine is the key to obtain the 
necessary improvements in diagnosis and anticancer therapy [1]. In order to distinguish them 
from the other biotechnological products, such as proteins and antibodies; the nanodrugs have 
been defined as “… complex systems of nanometric scale, at least constituted by two 
components, being one of them a bioactive agent…” [2]. With several polymer-protein 
conjugates in the market and more than eleven polymer-drug conjugates in clinical trails; 
polymer therapeutics can be considered as the first polymeric nanomedicines [3]. It is important 
to make clear that although this article is focused on the use of polymeric conjugates as 
anticancerigenic agents, its clinical application is wider than. Other potential applications have 
been described for these nanomedicines, such as inmunomodulation, antiviral agents or drugs for 
enzymatic reconstruction, among others [3].  
 Key words: Polymeric conjugates, nanomedicines, anticancerigenic. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
 Estadísticas proporcionadas por la Organización Mundial de la Sa lud (OMS) nos 
revelan que cada cuatro segundos muere una persona de cáncer, cada once segundos una de 
SIDA y cada 86 segundos una de Alzheimer. Es por tanto obvia para éstas y otras 
enfermedades degenerativas, crónicas o quimioresistentes la urgente necesidad de mejores 
tratamientos. Actualmente, el desarrollo de nuevas terapias se aborda desde dos 
aproximaciones diferentes. Por un lado, la investigación en genómica y proteómica está 
posibilitando la identificación de nuevas dianas moleculares específicas de tumor [4]. En 
teoría, una estructura química distintiva que ajuste de forma perfecta con una única diana 
farmacológica debería aportar eficacia terapéutica sin toxicidad. Sin embargo, en la práctica 
está siendo realmente difícil encontrar o sintetizar tal fármaco “perfecto”, en particular 
fármacos con aplicación en tratamientos de tumores sólidos comunes tales como el cáncer de 
mama, próstata, pulmón o gastrointestinal. Aún sin un marcado éxito, cabe mencionar que la 
investigación en esta línea se está llevando a cabo principalmente mediante el cribado 
(“screening”) de productos naturales, síntesis de compuestos de bajo peso molecular (M w) vía 
química médica tradicional o utilizando química combinatoria [5] y con la identificación de 
macromoléculas naturales, incluyendo anticuerpos [6], proteínas [7] y oligonucleótidos [8-10] 
con inherente actividad biológica. El limitado progreso conseguido siguiendo esta estrategia 
se atribuye principalmente al uso de modelos preclínicos poco predictivos  [11], a la falta de 
especificidad del fármaco en clínica, y por supuesto al problema de resistencia adquirida.  
 La segunda aproximación, en muchos sentidos complementaria a la anterior, es el 
diseño de sistemas innovadores de transporte [12,13] desarrollados para guiar el agente 
bioactivo de forma más precisa a la célula tumoral.  La conversión de nuevos agentes 
terapéuticos en fármacos se retrasa frecuentemente por la falta de tecnologías o sistemas 
adecuados para el transporte específico [14], necesarios para dirigir la terapia propuesta al 
compartimiento intracelular correc to de la célula dañada (“drug targeting”) y, además, una 
vez allí, ser capaz de liberar el agente bioactivo a una concentración efectiva durante un 
período de tiempo apropiado (“controlled release”). Como ya se ha mencionado 
anteriormente, un transporte inadecuado es uno de los factores más importantes que limita la 
posibilidad de utilizar medicinas moleculares a su completo potencial terapéutico. Por 
ejemplo, desde 1989 hasta enero de 2004 se han llevado a cabo más de 900 ensayos clínicos 
basados en terapia génica con cáncer como diana [15], sin embargo todavía no existe ningún 
fármaco derivado de ellos que haya sido aprobado para uso clínico rutinario. 
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2. NANOMEDICINAS COMO TERAPIA 
 Nanociencia y Nanotecnología son la base de técnicas innovadoras para el t ransporte 
de fármacos con beneficios potenciales para el paciente y nuevos mercados para la industria; 
el desarrollo de sistemas de transporte y liberación controlada de moléculas con actividad 
terapéutica es en la actualidad tema de debate estratégico en las grandes firmas farmacéuticas. 
En la última década, se ha observado un crecimiento exponencial tanto en el desarrollo como 
en la aprobación por autoridades reguladoras de nanosistemas terapéuticos híbridos y de 
transporte de fármacos con aplicación en clínica [3, 16-20]. La mayoría son terapias 
anticancerígenas, en ellos se encuentran por ejemplo: liposomas (como DaunoXome® o 
Doxil®/Caelyx®) [17-21], anticuerpos monoclonales (Herceptin®, Avastin™) e 
inmunoconjugados (Mylotarg®, Tositumomab®, Zevalin®) [6, 22-24], nanoparticulas 
(Abraxane™, conteniendo paclitaxel) [19,25] o polímeros terapéuticos como fármacos 
poliméricos (Copaxone®) [3] o conjugados polímero-proteína (Oncaspar®, Neulasta®) [3]. 
Estas nanoconstrucciones a menudo multicomponentes pueden ser definidas como las 
primeras nanomedicinas con demostrado beneficio clínico.  
 En realidad este concepto no es completemente nuevo, los inmunoconjugados, 
liposomas, nanopartículas o los conjugados poliméricos ya se conocían en los años 70.  Sin 
embargo, estaban considerados como tecnologías individuales y competitivas, sólo una de 
ellas podía llegar a ser la panacea en aplicaciones de transporte específico.  Pero todas y cada 
una de ellas ofrece ventajas y desventajas [21]. Los anticuerpos poseen un gran potencial para 
la especificidad selectiva, sin embargo son inmunogénicos.  Los liposomas tienen alta 
capacidad de carga, pero pueden tanto liberar el fármaco demasiado rápido o retenerlo 
fuertemente, además los liposomas son capturados fácilmente por el retículo endoplasmático 
al igual que ocurre con las nanopartículas después de una administración intravenosa (i.v.). 
Por lo tanto, un sistema de transporte ideal surge a menudo de la fusión de dos o más 
tecnologías. 
 
3. POLÍMEROS TERAPÉUTICOS COMO TERAPIA ANTICANCERÍGENA 
 Aunque el papel de los polímeros como biomateriales (excipientes en formulaciones 
farmacéuticas, prótesis, lentes de contacto, etc.) está muy bien establecido, hemos tenido que 
esperar hasta esta última década para conseguir la aceptación clínica de terapias poliméricas 
de administración parenteral.  
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Figura 1. Representación de los tipos de nanomedicinas desarrollados, entre ellas los polímeros terapéuticos. 
 
 Desde un punto de vista industrial, los polímeros terapéuticos son considerados como 
nuevas entidades químicas y no como simples sistemas convencionales de transporte de 
fármacos.  Los sistemas de transporte tradicionales simplemente atrapan, solubilizan o liberan 
de forma controlada el agente bioactivo sin utilizar una conjugación química.  Ejemplos de 
este tipo de “reservoirs” poliméricos son Zoladex® para cáncer de próstata [26], o Gliadel® 
con aplicación en tumores cerebrales [27]. El término “polímeros terapéuticos” [3] engloba 
cinco grupos de nanoconstrucciones híbridas que utilizan polímeros hidrosolubles, tanto de 
forma bioactiva como formando parte funcional inerte de un complejo multicomponente, en 
este caso se une de forma covalente un agente terapéutico al polímero. Estas 
nanoconstrucciones incluyen: fármacos poliméricos con actividad inherente [28,29], micelas 
poliméricas [30], poliplejos con aplicación como vectores no virales en transporte génico  [31, 
32], conjugados polímero-fármaco [33, 34] y conjugados polímero-proteína [17, 34]. Al ser 
todos ellos macromoléculas, deben ser administrados a pacientes de forma parenteral 
[subcutánea (s.c.), intramuscular (i.m.) o intravenosa (i.v.)] de ahí su óptima aplicación en 
tumores metastáticos.  
